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La presente invention concerne I'elaidyl-lysil-phenylalanyl-lysine et 
de nouvelles compositions cosmetiques a usage topique destinees a lutter 
contre les alterations cutanees induites par le vieillissement chrono et photo 
induits (compositions anti-vieillissement). 
5 On sait que le vieillissement intrinseque (chrono-induit) ou 

extrinseque (photo-induit) se caracterise par une degeneration irreversible des 
tissus et plus particulierement du derme. Ces alterations sont dues a une 
diminution des reactions anaboliques (syntheses) et a une augmentation des 
reactions cataboliques (degradations) des deux principaux constituants de la 
1 0 matrice dermique que sont le collagene et I'elastine. 

Les reactions de synthese de la matrice dermique sont 
essentiellement regulees par Taction de molecules polypeptidiques : les 
facteurs de croissance et les cytokines. 

Parmi ces peptides, le TGFpl est Tun des regulateurs les plus 
15 importants implique dans les reactions de synthese de cette matrice dermique. 
II est secrete dans la matrice par les keratinocytes et les fibroblastes sous 
forme latente devant etre activee pour etre reconnue par les recepteurs 
cellulaires et induire une reponse biologique (synthese de collagene et 
d'elastine). II existe 2 formes de TGFpl latents: 
20 - Un petit complexe latent de TGFpl compose deux chaTnes de TGFp chacune 
associees de fagon non covalente a une proteine appelee « Latency 
Associated Protein » (LAP). 

Un grand complexe latent de TGFpl dans lequel le petit complexe latent de 
TGF(31 est liee par la LAP de fapon covalente (pont disulfure) a une autre 

25 proteine appelee « Latent TGFp Binding Protein » (LTBP). II a recemment ete 
decouvert que, dans le derme humain, ce grand complexe latent de TGFpl 
est associe a la fibrilline, molecule formant des microfibrilles elles-memes 
associees a l elastine. Ainsi, le grand complexe latent de TGFpl constitue le 
principal reservoir cutane de TGFpl latent. 

30 Plusieurs mecanismes physiologiques d'activation du TGFpl sont 

possibles. In vivo, le processus majeur est I'activation du TGFpl latent par la 
thrombospondine-1 (TSP-1), proteine secretee par les cellules dermiques. 
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Cette activation repose sur Tinteraction entre la LAP du TGFpl latent et fa 
sequence tripeptidique RFK de la TSP-1, ou XFX (avec X= acide amine 
basique) est la sequence minimale requise pour activer le TGFpi latent. 

Au cours du vieillissement, la biodisponibilite et Tactivite du TGFpl 
5 sont diminuees par reduction de son expression genetique et alteration de sa 
capacite a se fixer aux reoepteurs des fibroblastes. Ces modifications 
engendrent une diminution des reactions de syntheses des fibres d'elastine et 
de collagene. 

Les reactions de degradation de la matrice dermique sont 
10 essentiellement provoquees par Taction d'enzymes proteolytiques : les 
metalloproteinases matricielles (MMPs). 

Dans le cas du vieillissement chrono-induit, ce sont la MMP 1 (ou 
collagenase) et la MMP-2 (ou gelatinase A) secretees par les fibroblastes du 
derme qui sont impliquees. Elles augmentent dans le tissu cutane age et 
1 5 provoquent des alterations des fibres de collagene et d'elastine. 

Pour le vieillissement photo induit, sont impliquees !a MMP-9 (ou 
gelatinase B) et la MMP-3 (elastase leucocytaire) secretees par les 
keratinocytes et/ou les polynucleaires neutrophils lors de processus 
inflammatoires UV-declenches. II en resulte une degradation et une diminution 
20 des fibres elastiques (elastose) et collageniques. 

Ainsi, la diminution de Tanabolisme et Taugmentation du 
catabolisme des macromolecules de la matrice decmique aboutit a un 
desequilibre responsable de Tapparition de signes cliniques tels : atrophie 
cutanee, perte des proprietes mecaniques avec une perte du relief et de 
25 Telasticite, affaissement de la peau, augmentation de la profondeur des rides 
d^xpression et formation acc6leree de rides ou de stries accompagnee d f un 
effacement des lignes naturelles de la peau. 

Afin de prevenir les alterations et les signes cliniques 
precedemment decrits, d'ameliorer Taspect de surface de la peau en particulier 
30 en diminuant la profondeur des rides et faire disparaTtre les ridules, il serait 
done souhaitable d'utiliser des substances capables a la fois : 

d'activer les reactions de synthese de la matrice dermique en stimulant 
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I'activite du facteur de croissance TGFpi responsable de I'anabolisme des 
macromolecules de la matrice extracellulaire 

de diminuer les reactions de degradation de ia matrice dermique en modulant 
I'activite des metalloproteinases responsables du catabolisme des 
5 macromolecules de la matrice extracellulaire et en protegeant ces 
composants contre Taction de ces enzymes. 

Pour ce faire et jusqu'a ce jour, les compositions cosmetiques 
destinees a lutter contre le vieillissement cutane contiennent 2 types de 
molecules : 

10 1) des molecules capables d'activer les reactions de synthese de l'6lastine et/ou 
du collagene, et 

2) des molecules capables de diminuer les reactions de degradation de cette 
matrice dermique. 

Les molecules riches en acides amines sous forme libre ou 

15 associees en peptides ou en proteines hydrolysees ou non sont connues pour 
activer la synthese de I'elastine et/ou du collagene. Ces molecules activatrices 
peuvent etre obtenues par synthese, par biotechnologie a partir des levures ou 
du malt, ou encore, par extraction a partir de substances d'origine naturelle 
telles que les plantes riches en proteines de reserves (extraits de cereales 

20 telles que le ble, extraits de legumineuses telles que le soja, le lupin, le pois, 
extrait d'amande...) ou telles que certains derives animaux (lait de-vache, 
cartilage de poisson, soie du ver...). La majorite de ces acides amines, peptides 
ou proteines stimulent les syntheses dermiques simplement par effet nutritif en 
servant de nutriments aux fibroblastes et aux keratinocytes. lis permettent ainsi 

25 d'augmenter I'activite anabolique globale des cellules du derme ce qui favorise, 
en autre, la synthese de I'elastine et du collagene. 

Cependant, ces molecules activatrices (acides amines, peptides 
ou proteines) n utilisent pas la voie specifique du facteur de croissance TGFpi. 
Elles presentent une mauvaise penetration cutanee, une mauvaise 

30 biodisponibilite et une faible activite au sein de la peau (activite de surface 
essentiellement) a cause de leur haut poids moleculaire et de leur nature 
hydrophile. Tres sensibles a la proteolyse, elles sont difficiles a formuler et 
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peuvent presenter des incompatibilites avec les gelifiants, les emulsionnants, 
les electrolytes et les pH acide ou basique des formules cosmetiques. De plus, 
ces molecules activatrices, qui constituent de veritables nutriments, sont 
particulierement favorables au developpement de micro-organismes (bacteries 
5 et levures) necessitant le plus souvent d'augmenter la teneur en conservateurs 
des formules cosmetiques dans lesquelles elles sont incorporees et done de 
diminuer la tolerance cutanee du produit fini. 

Les facteurs de croissance ou les cytokines ne sont pas autorises 
tels quels en cosmetique car ils peuvent conduire a des fibroses. Leur 
10 eventuelle utilisation se fait sous prescription et surveillance medicates. 

Les molecules antiradicalaires, les molecules anti-glycation et les 
molecules inhibitrices des metalloproteinases matricielles sont connues pour 
diminuer les reactions de degradation de la matrice dermique. 

Les molecules antiradicalaires, qui inhibent la formation des 
15 radicaux libres, sont le plus souvent des agents antioxydants non enzymatiques 
(vitamine E, vitamine C, carotenoi'des, tocopherols, flavonoTdes, composes 
phenoliques, oligo-elements tel que le selenium...) ou des agents antioxydants 
enzymatiques (superoxyde dismutase. gluthation peroxydase...). Utilises a des 
doses incorrectes ou trop importantes, ces agents actifs antiradicalaires 
20 peuvent presenter des effets pro-oxydant et pro-radicalaire qui aggravent le 
vieillissement cutane et ses signes cliniques. 

Les actifs anti-glycation sont en general des proteines telles que 
celles decrites precedemment et qui servent de leurre a la place des 

lipoproteines membranaires, mais qui presentent les inconvenients cites plus 
25 haut . 

Les molecules inhibitrices des metalloproteinases matricielles sont 
egalement le plus souvent des proteines telles que decrites precedemment 
avec les inconvenients qui en decoulent. Elles peuvent aussi se presenter sous 
forme d'acides gras telles que decrites dans EP-A-0 985 409 ("Utilisation en 
30 cosmetique d'acides gras") sans presenter les inconvenients des proteines. 

Apres de longues recherches, la demanderesse a trouve que de 
nouveaux lipopeptides dans lesquels la chaine grasse renferme de 16 a 20 
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atomes de carbone et comprenant de 1 a 3 et de preference 1 double liaison 
combinaient les deux sortes de proprietes desirees. Elle a en particulier trouve 
un nouveau compose de type lipopeptidique qui presente a la fois : 

la propriete d'activer les reactions de synthese de la matrice dermique par 
stimulation specifique de I'activite du facteur de croissance TGFpl 
responsable de lanabolisme des macromolecules de la matrice extracellulaire 
la propriete de diminuer les reactions de degradation de la matrice dermique 
par inhibition des metalloproteinases matricielles et protection des 
composants de la matrice dermique contre Taction de ces enzymes. 

La presente demande a pour objet TelaTdyl-lysyl-phenylalanyl- 
lysine de formule : 
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15 appele ci-apres elafdyl-KFK, produit nouveau presentant une remarquable 
activite comme agent cosmetique destine a lutter contre les signes du 
vieillissement cutane. 

La presente invention a encore pour objet un procede de 
preparation de relaidyl-lysyl-phenylalanyl-lysine caracterise en ce que Ton fait 
20 reagir Tacide elaidique avec la lysyl-phenylalanyMysine ou successivement la 
lysine, la phenylalanine et la lysine, eventuellement et de preference sous 
forme protegee. 

La presente invention a aussi pour objet une composition 
cosmetique, caracterisee en ce qu'elle renferme relaYdyl-lysyl-phenylalanyl- 
25 lysine a titre de principe actif. 

Les compositions anti-vieillissement selon Tinvention comprennent 
I'elaidyMysyl-phenylalanyl-lysine, de preference dans un support cosmetique 
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contenant une phase grasse, en particulier de type emulsion. 

En plus du lipopeptide elaidyl-KFK, les compositions cosmetiques 
anti-vieillissement selon Invention peuvent contenir d'autres agents actifs anti- 
vieillissement ou antirides comme des agents antiradicalaires (tocopherols, 
5 vitamine E, vitamine C, carotenoides, flavonoides, composes phenoliques, 
sucres ou oligo-elements tels que le selenium ...), des composes anti-glycation, 
des a-hydroxy-acides ou des p-hydroxy-acides. 

Les compositions cosmetiques anti-vieillissement selon I'invention 
peuvent contenir des agents actifs raffermissants ou tenseurs tels que des 

10 proteines vegetates de soja ou de ble, des extraits d'algues riches en acides 
amines ou des derives de silicium. 

Les compositions cosmetiques anti-vieillissement selon I'invention 
peuvent aussi contenir des agents actifs hydratants tels que I'acide 
hyaluronique, la chitine ou le chitosane, I'uree, les acides amines, I'acide 

1 5 lactique et ses sels, le PCNa, la glycerine, le sorbitol ou des derives de silicium. 

Les compositions cosmetiques anti-vieillissement selon I'invention 
peuvent encore contenir d'autres des corps gras susceptibles de contribuer a la 
reconstitution du film hydrolipidique de la peau : huiles vegetales riches en 
acides gras essentiels, phospholipides, c6ramides. 

20 Les compositions cosmetiques anti-vieillissement selon I'invention 

peuvent egalement contenir des filtres solaires UVB et UVA tels que 
I'octylmethoxycinnamate, le butyl methoxy dibenzoylmethane, les 
benzophenones ou des pigments mineraux photoprotecteurs tels que le 
dioxyde de titane ou Toxyde de zinc enrobes ou non. 

25 Les compositions cosmetiques anti-vieillissement selon I'invention 

peuvent tout autant comprendre des adjuvants cosmetiques classiques choisis 
parmi les corps gras (acides gras, alcool gras, esters d'acides gras, les huiles 
vegetales ou minerales ou de synthese, les huiles siliconees volatiles ou non, 
les huiles fluorees ou perfluorees..), les solvants organiques (alcool et polyols), 

30 les epaississants (acides polyacryliques, les gommes, les derives 
cellulosiques), les stabilisants, les emollients, les silicones, les parfums, les 
conservateurs, les colorants, les tensioactifs, les charges, les propulseurs ou 
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tout autre ingredient utilise en cosmetique en particulier pour la fabrication 
d'emulsions. 

L'elaidyl-KFK peut etre fabrique par synthese en phase solide 
selon une strategie Fmoc utilisant une resine chlorotrityl et des groupements 
5 protecteurs par exemple de type t-butyl. Le produit est ensuite detache de la 
resine par 0,5% d'acide trifluoro-acetique dans du chlorure de methylene, puis il 
est deprotege par addition d'acide chlorhydrique 4N dans du dioxane. La purete 
du lipopeptide elaidyl-KFK ainsi obtenu determinee par HPLC est de 95% et 
son poids moleculaire est egal a 685,9. 
10 Les compositions cosmetiques selon Tinvention sont 

preferentiellement des emulsions eau dans huile ou huile dans eau et 
contiennent de 0,001% a 10 % en poids de lipopeptide elaidyl-KFK decrit ci 
dessus avec de preference entre 0,1 et 5% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

15 Les compositions peuvent etre preparees selon les techniques 

connues de fabrication des emulsions huile-dans-eau ou eau-dans-huile, Elles 
peuvent se presenter de preference sous forme d'emulsion simple ou complexe 
(H/E/E, E/H/E) telle qu'un lait, une creme, un gel ou un gel-creme, une 
pommade ou un batonnet solide, sous forme de microemulsion ou de 

20 nanoemulsion ou suspension ou de dispersion dans des solvants ou des corps 
gras, sous forme de mousse ou de spray et peuvent etre conditionnees en 
spray. 

L'elaTdyl-KFK et les compositions cosmetiques selon invention 
presentent notamment des proprietes anti-vieillissement par : 
25 a) Stimulation de la synthese des constituants de la matrice epidermique par : 

- Activation du TGF01 latent epidermique 

- Augmentation de la teneur en facteur de croissance TGF(i1 epidermique 

- Stimulation de la synthese des composants proteiques et collageniques 
de la matrice dermique 

30 b) Inhibition des metalloproteinases matricielles (MMP-2 et MMP-9) et protection 
des composants de la matrice dermique contre Taction de ces enzymes. 

Ce re6quilibre entre synthese et catabolisme des principales 
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macromolecules de la matrice extracellulaire que sont le collagene et I'elastine 
permet de reduire visiblement et de prevenir les signes du vieillissement. La 
peau presentant des signes de vieillissement retrouve sa tonicite et son relief, la 
profondeur des rides est diminuee, et les ridules disparaissent. L'apparition des 
5 ridules et rides lors d'expositions solaires est diminuee, la peau conserve son 
etat de surface, sa tonicite et son relief au cours du temps. 

Le nouveau lipopeptide et les compositions selon I'invention 
peuvent done etre utilises pour la prevention et/ou le traitement des signes du 
vieillissement photo ou chrono induit de la peau du visage et du corps (anti-ride, 
10 tonifiant, lissant, raffermissant, qui ameliore I'etat de surface et I'elasticite de la 
peau...). 

De par les proprietes decrites precedemment, on peut aussi 
envisager I'incorporation de ce lipopeptide dans des compositions solaires pour 
le visage et le corps, dans des compositions protectees de jour et de nuit vis a 
15 vis de la pollution ou de la fumee. 

Le lipopeptide elaidyl-KFK selon I'invention agit par voie naturelle 
puisqu'il active le TGFpl latent qui existe naturellement dans la peau (utilisation 
du potentiel endogene de la peau). 

Du point de vue pratique, le lipopeptide elaidyl-KFK peut etre 
20 incorpore facilement dans toute composition cosmetique comportant une phase 
grasse. Sa stabilite est bonne au cours du temps, vis a vis des pH acides ou 
basiques, de I'oxygene, de leau ou des electrolytes. Elle ne presente pas 
d'incompatibilite vis a vis des adjuvants cosmetiques classiques cites 
precedemment (corps gras, solvants organiques, epaississants, stabilisants, 
25 emollients, silicones, parfums, conservateurs, colorants, tensioactifs, charges, 
propulseurs) ou tout autre ingredient utilise en cosmetique en particulier pour la 
fabrication d'emulsions. 

Sa partie acide gras, lipophile, lui confere une resistance a la 
proteolyse et une compatibility vis a vis de la barriere Tepiderme elle-meme 
30 lipophile (amelioration de la penetration epidermique). 

Sa partie proteique, hydrophile, favorise sa biodisponibilite au sein 
de la matrice dont les constituants sont eux aussi essentiellement hydrophiles. 
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La figure 1 represente la cinetique deactivation du TGF01 latent en 
fonction de la quantite de lipopeptide ; les abscisses representant la duree 
d'incubation en heures et les ordonnees I'activite TGFpl exprimee en pg/puits. 

La figure 2 represente la stimulation de la synthese des 
5 composants proteiques et collageniques de la matrice denmique induite par le 
lipopeptide. Le tableau A represente la synthese proteinique totale et le tableau 
B la synthese de collagene total. Les ordonnees sont exprimees en coups par 
minute par |jg d'ADN. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention. 

10 

Exemples de realisation 

Exemple 1 : Creme de jour antirides sous forme d'emulsion H/E. 

Cette creme est obtenue comme suit : 



Phase A 


Octyl hydroxystearate 


5g 




Propylene glycol-15 st6aryl 6ther 


5g 




Glyceryl stearate 


2g 




MYRJ 49® 


1.8g 




Lipopeptidique elaidique- KFK 


ig 




Acide cis-parinarique 


1 g 




Para bens 


qs 


Phase B 


Eau 


qs 




Glycerine 


3g 




Butylene glycol 


2g. 




Adjuvants (butyl hydroxytoluene, colorants, EDTA) 


qs 


Phase C 


SEPIGEL 305® 


2g 


Phase D 


parfum 


qs 


MYRJ® 49 

SEPIGEL® 305 
qs 


: 6mulsionnant commercialism par :a soci^t6 ICI 
: g6lifiant commercialism par la soctete SEPPIC 
: quantit6 suffisante 



4 
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Mode operatoire : 

On chauffe la phase A a 80°C. On chauffe la phase B a 80°C. On 
incorpore la phase A dans la phase B et on refroidit a 45°C sous agitation. On 
ajoute alors la phase C puis la phase D . 

5 

Exemple 2 : Creme contour des veux antirides sous forme d'emulsion H/E. 

Cette creme est obtenue comme suit : 



Phase A 


MONTANOV® 68 


5g 




Lipopeptide elaidyl-KFK 


0,05g 




Isostearate d'isostearyle 


3g 




DOW CORNING 556 


3g 




Stearyl heptanoate et stearyl caprylate 


3g 




Parabens 


qs 


Phase B 


Eau 


qs 




Gomme xanthane 


0,3 g 


Phase C 


Adjuvants (butyl hydroxytoluene, colorants, EDTA) 


qs 




Proteine de soja 


1 9 




Vitamine E acetate 


0,1 g 




parfum 


qs 



1 0 DOW CORNING® 556 : huile siliconee commercialism par la soctete DOW CORNING 



15 



Mode operatoire : 

On chauffe la phase A a 80°C. On chauffe la phase B a 80°C. On 
incorpore la phase B dans la phase A et on refroidit a 45°C sous agitation. On 
ajoute alors la phase C . 
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Exemple 3 : Lait solaire sous forme d'emulsion H/E 

Ce lait est obtenu comme suit : 



Phase A 


Octyl methoxycinnamate 


5g 




Dimethicone 


3g 




Lipopeptide ela'idyl-KFK 


0,03g 




Huile minerale 


2g 




BRIJ 721 


1.5 g 




ARLATONE 983S 


1.5 g 




Parabens 


qs 


Phase B 


Eau 


qs 




Glycerine 


5g 




Butylene glycol 


4g 


i 

i 


Adjuvants (BHT, colorants, EDTA) 


qs 


Phase C 


SEPIGEL 305® 


2g 


j Phase D 


parfum 


qs 



SEPIGEL® 305 : g6liftant commercialise par la soctete SEPPIC 
5 BRIJ® 721 : fcmulsionnant commercialism par la socifcte ICI 



ARLATONE® 983S (et non 938) : 6mulsionnant commercialism par la soctete ICI 

Mode operatoire : 

On chauffe la phase A a 80°C. On chauffe la phase B a 80°C. On 
10 incorpore la phase B dans la phase A et on refroidit a 45°C sous agitation. On 
ajoute la phase C puis la phase D . 

Exemple 4 : Preparation de TelaTdvl-KFK 

On a prepare I'elatdyl-KFK par synthese en phase solide selon 

15 une strategie Fmoc utilisant une resine chlorotrityl et des groupements 
protecteurs par exemple de type t-butyl. Le produit est ensuite d6tache de la 
resine par 0,5% d'acide trifluoro-acetique dans du chlorure de methylene, puis il 
est deprotege par addition d'acide chlorhydrique 4N dans du dioxane. La purete 
du lipopeptiderelaidyl-KFK ainsi obtenu determinee par HPLC est de 95% et 

20 son poids moleculaire est egal a 685,9. 
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Experimentation 1. Activation du TGFB1 latent et augmentation de la quantite 
en facteur de croissance TGFB1 induites par TelaTdvl-KFK 

Des puits de plaques ELISA ont ete recouvertes d'anticorps 
monoclonaux anti-LAP (800 ng/puits) dans un tampon carbonate a 25 mM 
5 (pH 9,6), pendant 18 heures a 4°C. Apres linkage, le TGFpl latent (sous forme 
de petit complexe TGFpl -LAP) a ete ajoute a 20 mM dans un tampon tris-HCI 
contenant 50 mM de NaCI (pH 7,6, pendant 2 heures a temperature ambiante). 
La quantite de TGFpl latent liee aux anticorps anti-LAP a ete determinee par 
methode ELISA. Dans ces conditions experimentales, 5,25 ng de TGFpl latent 

10 etaient lies dans chaque puits, correspondant a 1,25 ng de TGFpl actif. Un 
controle par traitement a I'acide a permis de liberer 660 pg/puits de TGFpl actif. 
L'elaidyl-KFK a ete ensuite ajoute a differentes concentrations en tampon 
DPBS (pH 7,4, a 37°C pendant differents temps). La quantite de TGFpl libere 
actif a ete alors determinee par ELISA (anticorps TGFpl E max TM 

15 ImmunoAssay System fourni par Promega, France). 

Resuttats : 

La quantite de TGFpl actif generee par I'elaidyl-KFK est 
significative, ce a partir de 7,5 |iM de lipopeptide. Elle est ensuite 
20 proportionnelle a la concentration en lipopeptide jusqu'a 10 heures d'incubation 
(activation maximale). A 75 j^M, le lipopeptide genere 90 pg de TGFpl actif 
correspondant a 36% de la totalite du TGFpl latent activable (voir figure 1). 

Experimentation N° 2 : Stimulation de la svnthese des composants proteiques 
25 et collaqeniques de la matrice dermiaue induite par le Telaidvl-KFK 

Les fibroblastes humains ont ete cultives dans des plaques 24 
puits. A confluence, les cellules ont ete incubees en presence de TGFpl latent 
et/ou de I'elaTdyl-KFK (10 \xM) pendant 72 heures. Le milieu de culture etait 
compose de supplement DMEM a 0,5% de FCS, de 50 jag/ml de p- 
30 aminopropionitrile, de 10 ^ig/ml d acide sorbique, de 23 ^g/ml de proline et de 
5 nci/ml de [3H]-proline. Le milieu de culture et les cellules en monocouche 
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etaient collectees separement a la fin de la periode d'incubation et des 
aliquotes ont ete preleves pour effectuer les mesures d'ADN. Le dosage des 
proteines et du collagene cellulaires a ete effectue selon la methode decrite par 
Petrkokski et Diegelman (1971, « the use of a mixture of proteinase free 
5 collagenases for the specific essay of radioactive collagen in the presence of 
other proteins », Biochemistry 10 :988-994). 

Resultats : 

En presence de TGFpi latent, I'elaidyl-KFK stimule la synthese 
10 des proteines totales (augmentation de 50% des proteines du milieu de culture) 
et du collagene. II a egalement ete demontre que le lipopeptide stimule la 
synthese de Iamiline-5, proteine essentielle retrouvee au niveau de la jonction 
dermo-epidermique (voir figure 2). 

15 Experimentation 3 : Inhibition des metalloproteinases matricielles et protection 
des composants de la matrice dermique contre Taction de ces enzymes par 
I'elafdvl-KFK. 

Les coupes mises en oeuvre etaient des coupes de congelation de 
8 jam d'epaisseur, seriees, de peau humaine provenant de prepuces. 

20 L'effet inhibiteur des metalloproteinases a ete determinee de la 

fa?on suivante : Les enzymes testees etaient la MMP-2 (activite sur le 
collagene) et la MMP-9 (activite sur I'elastine). L'enzyme. sous forme activee a 
ete incubee pendant 15 minutes avec differentes concentrations d^laidyl-KFK, 
puis la solution contenant Tenzyme et I'inhibiteur a ete depose sur la coupe de 

25 peau humaine et incubee 4 a 18 heures a 37°C en atmosphere humide. A la fin 
de I'incubation, les coupes ont ete colorees avec des colorants specifiques. Le 
colorant de Telastine est la fushine-catechine polyphenolique. 

L'effet protecteur de la matrice extracellulaire vis a vis des 
metalloproteinases a ete determinee de la fa?on suivante : les lames portant les 

30 coupes de peau ont ete incubees sous agitation douce pendant 4 heures dans 
Tethanol pur contenant le lipopeptide a la concentration desiree. Puis les 
coupes ont ete rincees et s6chees. Uenzyme a alors ete deposee sur la coupe, 
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la lame a ete mise a incuber en atmosphere humide a 37°C pendant 4 a 18 
heures. A la fin de I'incubation, les lames ont ete colorees avec les colorants 
i. specifiques de Telastine ou des collagenes mentionnees plus haut. 

Les resultats sont quantifies par un systeme morphometrique 
5 automatise. Les lames sont observees sous microscope equipe d'une camera. 
Les images generees ont ete converties en niveaux de gris correspondant aux 
composants a etudier. Un programme specifique a ensuite permis de calculer la 
surface relative occupee par les fibres elastiques et les trousseaux 
collageniques, leur aire et le volume occupes par ceux-ci. 

10 

Resultats : 





ElaTdyl-KFK 


MMP-2 


MMP-9 


Effet inhibiteur 


1 


54% 


33% 




10 nM 


67% 


79% 


Effet protecteur 


1 


52% 


84% 




10 nM 


78% 


90% 
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1 . L'elaidyl-lysyl-phenylalanyl-lysine) de formule : 



WW 



: AAAA C 



NH 




COOH 



2. Un precede de preparation de I'elaYdyWysyl-phenylalanyl-lysine 
caracterise en ce que Ton fait reagir I'acide 6laidique avec la lysyl-phenylalanyl- 
lysine ou successivement la lysine, la phenylalanine et la lysine, eventueliement 

1 0 sous forme protegee. 

3. Une composition cosmetique caracterisee en ce qu'elle 
renferme I'elaTdy Wysyl-phenylalanyl - lysine a titre d'agent actif et un excipient. 

4. Une composition selon la revendication 3, caracterisee en ce 
qu'elle comprend une phase grasse dans Texcipient. 

15 5. Une composition selon la revendication 4 t caracterisee en ce 

qu'elle comprend une emulsion huile dans eau ou eau dans huile. 

6. Une composition selon Tune quelconque des revendications 3 
a 5, caracterisee en ce qu'il s'agit d'une creme. 

7. Une composition selon Tune quelconque des revendications 3 
20 a 6, caracterisee en ce qu'il s'agit d'une composition solaire. 
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